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Em marco de 2020, a doenca causada pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2) foi caracterizada como
uma pandemia. Em decorréncia da magnitude que a doenca alcangou e seu carater inédito, um
crescente interesse cientifico sobre a mesma surgiu, com buscas para se encontrarem novos métodos
diagnosticos, aumentando a velocidade para a obtencdo dos resultados dos testes e,
consequentemente, um melhor mapeamento epidemiolégico da doenca. Esta revisdo integrativa tem
como objetivo analisar as principais evidéncias cientificas sobre a utilizacdo da saliva como método
diagnostico da Covid-19. Na presente revisdo integrativa, foram realizadas buscas em quatro bases
de dados eletronicas, em marco de 2022, sendo elas: PubMed, em que foram inclusos resultados
exclusivamente em inglés, e nas plataformas Google académico, SciELO e Biblioteca Virtual de
Salude (BVS), havendo a inclusdo dos resultados restritamente em portugués. Foram utilizadas
diferentes palavras-chave de acordo com a linguagem dominante das bases de dados, sendo no
PubMed em lingua inglesa escolhidos ’SARS-CoV-2"’, “’saliva’’, “’diagnosis’’, ‘’viral load”’ e
“’coronavirus Covid-19’’ e nas demais plataformas, em lingua portuguesa ‘’saliva’, “’covid’ e
“’diagnosticos’’. Dentre os 45 artigos incluidos e analisados, mais da metade classificaram a saliva
como um método diagndstico alternativo ou complementar. Ainda, apenas trés artigos do nimero
total classificaram a saliva como uma amostra inviavel para os testes de diagnostico. Dessa forma, a
saliva mostrou resultados positivos como uma opcao de diagndstico e para 0 acompanhamento e
monitoramento da Covid-19. No entanto, apesar das limitagdes dos estudos, a amostra salivar em
pacientes pediatricos sugere ter baixa sensibilidade.
Covid-19. Saliva. SARS-CoV-2. Testes para Covid-19.

In March 2020, the disease caused by the new coronavirus (SARS-CoV-2) was characterized as a
pandemic. Due to the magnitude that the disease has reached and its unprecedented character, a
growing scientific interest in the disease has emerged, with searches to find new diagnostic methods,
increasing the speed to obtain test results and, consequently, a better epidemiological mapping of the
disease. This integrative review aims to analyze the main scientific evidence on the use of saliva as a
diagnostic method for COVID-19. In the present integrative review, searches were conducted in four
electronic databases in March 2022, namely: PubMed, in which results were included exclusively in
English, and in the platforms Google Scholar, SCiIELO and Virtual Health Library (VHL), with the
inclusion of results strictly in Portuguese. Different keywords were used according to the dominant
language of the databases, being in PubMed in English language chosen "SARS-CoV-2", "saliva",
"diagnosis"”, "viral load" and "coronavirus COVID-19" and in the other platforms, in Portuguese
language "saliva", "covid" and "diagnosis”. Among the 45 articles included and analyzed, more than
half classified saliva as an alternative or complementary diagnostic method. Yet, only three articles
out of the total number classified saliva as an unviable sample for diagnostic testing. Thus, saliva
showed positive results as a diagnostic option and for COVID-19 follow-up and monitoring.
However, despite the limitations of the studies, the saliva sample in pediatric patients suggests having
low sensitivity.
COVID-19. COVID-19 Tests. Saliva. SARS-CoV-2.
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Saliva como método diagndstico do SARS-CoV-2: uma revisdo integrativa

Em margo de 2020, a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) caracterizou a doenga causada
pelo novo coronavirus como uma pandemia, em decorréncia do aumento de novos casos infectados
e grande numero de Gbitos em um curto periodo de tempo. Sobre a Covid-19, sabe-se que o paciente
infectado pode se apresentar de maneira assintomatica, porém, quando sintomatico, alguns de seus
sintomas sdo caracterizados por febre, tosse, coriza, dor de garganta, assim como dificuldade para
respirar em casos mais graves (Yan et al., 2020; Xu et al., 2020; Zhong et al., 2020; Huang et al.,
2021; Matuck et al., 2021). O SARS-CoV-2 possui uma afinidade pela ECA-2 (Enzima Conversora
de Angiotensina 2), que esta expressa em todo o trato respiratorio, células renais e miocardicas, por
exemplo, assim como nas papilas linguais, glandulas salivares e nas mucosas orais. Diante desta
interacdo e grande expressao e distribuicdo da ECA-2 na cavidade bucal, sugere-se um alto potencial
de transmissdo e presenga do virus na saliva (Hung et al., 2020; Yan et al., 2020; Huang et al., 2021;
Lee, Herigon, Benedetti, Pollock & Denkinger, 2021).

Dessa forma, a deteccdo oportuna e precisa do virus fez com que muitos métodos diagnosticos
tenham sido utilizados, tais como: os exames de sangue, fezes, urina, amostras de escarro, lavagem
broncoalveolar, além de swabs nasofaringeos e posterior faringea e, também, as amostras salivares
(Matuck et al., 2021). Esta ultima tem demonstrado étimos resultados para a deteccdo viral, uma vez
que ela possui quantidade expressiva de amostras da mucosa oral, e, consequentemente, uma captacéo
dos receptores ECA-2, tornando o diagndstico da Covid-19 mais preciso (Hung et al., 2020).

Diante desta potencialidade, a saliva apresenta-se como um fluido na cavidade oral, produzida
pelas glandulas salivares, sendo vista como uma boa opcdo de amostra para diagnostico do SARS-
CoV-2, em que o proprio paciente expele a amostra facilmente. Por ser coletada sem o auxilio de
profissionais da area da saude, hd uma chance menor de contagio da doenca comparado ao método
de amostras de swab nasofaringeos e posterior faringea. Nestes ultimos as coletas sdo feitas por
profissionais com capacitacdo para tal e, ainda, geram um maior desconforto aos pacientes,
principalmente na area nasofaringea, como maior sensibilidade das mucosas respiratérias podendo
induzir a geracdo de espirros, tosses e até produzir traumas nas mesmas (Yan et al., 2020).

Com isso, pela Covid-19 possuir uma multipla apresentacdo de sintomatologia clinica, €
imprescindivel que se tenha 6timos métodos para diagnosticar e acompanhar os casos infectados pela
mesma. Portanto, o objetivo desta revisdo integrativa € avaliar o potencial da saliva como um método
diagnostico para a Covid-19, assim como o seu papel para o controle e monitoramento da mesma.

A revisdo integrativa foi caracterizada pela realizacdo de uma busca por artigos cientificos em
quatro bases de dados eletrénicos, sendo elas: PubMed, Google Académico, SciELO e Biblioteca
Virtual de Salde. Em todas essas bases de dados ndo houveram especifica¢cdes quanto ao ano de
publicacdo. Os artigos que contemplassem estudo de coorte, série de casos, estudo de caso, estudo
transversal, comparativo e ensaios clinicos randomizados foram incluidos nesta revisao.

Como palavras chave e escolha dos idiomas a serem incluidos em cada busca, seguem abaixo
as especificidades de cada plataforma; ainda, em todas as bases de dados utilizados o operador
booleano “AND” ou “e”, dependendo da plataforma buscada, foram utilizados para associar as
palavras-chave.

a) PubMed: foram utilizadas as palavras chaves ’SARS-CoV-2"’, “’saliva’’, ‘’diagnosis’’,
“viral load’” e “’coronavirus Covid-19’ dos quais foram incluidos resultados escritos na
lingua inglesa.

b) Google académico, SCIELO e Biblioteca Virtual de Saude (BVS), os resultados foram restritos
a lingua portuguesa, utilizando-se as palavras-chaves ‘’saliva’’, “covid’’ ¢ “’diagnostico’’.
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A busca foi programada para ser realizada em um Unico dia por apenas um pesquisador
responsavel pela execucdo da mesma (BPN). Primeiramente, os titulos eram lidos e avaliados quanto
a contemplagdo dos critérios pré-estabelecidos. Posteriormente, aqueles incluidos, tiveram seus
resumos lidos para observancia da tematica pesquisada.

Ainda, aqueles que permaneceram ap0s a leitura do resumo tiveram sua leitura na integra
realizada. Quando surgiram duvidas na leitura dos resumos ou dos artigos na integra, um segundo
pesquisador (BFO) era acionado para discussao e tomada de decisédo quanto a permanéncia do artigo
na revisao final, assim como, interpretacdo dos resultados dos artigos.

Ainda, quanto ao tipo de artigos, foram exclusas cartas ao editor, preprints, revisdes de
literatura, sistematica e integrativa. Aqueles artigos que ndo estavam no idioma estabelecido,
duplicados ou fora do tema, por exemplo, a utilizacdo da saliva para diagnostico de outros virus que
ndo sejam o0 SARS-CoV-2, foram excluidos.

Apbs a realizacdo da busca em margo de 2022, leitura dos titulos e resumos com a aplicacao
dos critérios de inclusdo e exclusdo obteve-se a selecdo de 45 artigos, sendo 36 incluidos pelo
PubMed, dois por meio da Biblioteca Virtual de Saude (BVS), dois pela SciELO e cinco selecionados
pelo Google Académico (Figura 1).

Registros identificados por meio da busca nas bases de
dados (PubMed, Google académico, SciELo e Biblioteca Registrosadicionais identificados por meio de
Virtual de Saude)(n=1951) outrasfontes(n=0)

Registros apds duplicatasremovidas
(n=1371)

: ] Registros excluidos apés leitura dos
Registros selecionados titulos e/ouresumos
(n=772) —_— (n=630)

Artigos avaliados naintegra

(n=142) Artigos removidos apds aplicagdo dos

R critérios de elegioilidade
(n=97)

Estudos Incluldos na sintese
qualitativa
(n=45)

[ Inicluido ][ Elegibilidade ][ Triagem ][Identificagéo

Figura 1. Fluxograma da busca da revisao integrativa.
Fonte: Os autores.
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Nos resultados encontrados, também foram incluidos estudos com base na eficacia de
amostras salivares como um método de diagnéstico da Covid-19 e sua compara¢do com outros
métodos diagnosticos. Os estudos apresentados correlacionaram a carga viral pelo periodo em que
esses exames foram acompanhados.

Da totalidade dos artigos selecionados, foram 14 que afirmaram que a saliva é um 6timo
método diagndstico no periodo inicial da doenca, dado que 0s exames mostraram carga viral maior
presente neste fluido na primeira semana apds o inicio dos sintomas. Por outro lado, trés artigos de
45 consideraram a saliva ineficaz para o diagnostico em decorréncia de ‘’falsos negativos’’, ocorridos
com frequéncia apés a 1.2 semana do contagio do virus.

Quadro 1
Artigos encontrados na revisdo gue analisaram a saliva como amostra diagnostica da Covid-19.
Evidéncia Primeiro Regido Titulo do artigo | Parametros Conclus6es
cientifica autor/ano geografica avaliados
Estudo de coorte To etal. (2020) The University of Temporal profiles of | 1. Tempo Método eficaz.
Hong Kong, viral load in posterior | 2. Carga viral
Pokfulam, Hong oropharyngeal saliva | 3. Diferentes
Kong Special, samples and serum métodos
Administrative antibody responses
Region, China. during infection by
SARS-CoV-2: an
observational cohort
study
Estudo de coorte Hung et al. (2020) The University of Early-morning vs 1. Tempo Método eficaz.
Hong Kong, spot posterior 2. Carga viral
Pokfulam, Hong oropharyngeal
Kong Special salivafor diagnosis of
Administrative SARS-CoV-2
Region, China. infection: implication
of timing of
specimen collection
for community-wide
screening
Série de casos Yoon et al. (2020) University Guro Clinical significance 1. Tempo Método alternativo
Hospital, Korea of a high SARS- 2. Carga viral (primeiros dias ap6s
University, College CoV-2 viral load in 0s sintomas).
of Medicine, the saliva
Korea.
Estudo de caso To et al. (2020) The University of Consistent detection 1. Tempo Método alternativo
Hong Kong, Hong of 2019 novel 2. Carga viral (casos de
Kong Special Coronavirus in saliva contraindicagdo de
Administrative coletas de amostras
Region, China. na area
nasofaringea).
Estudo de coorte Kam et al. (2020) National University Clinical utility of 1. Tempo Método inviavel para
of Singapore, buccal swabs for 2. Carga viral o0 diagndstico em
Singapore. severe acute criangas.
respiratory syndrome
Coronavirus 2
detection in
Coronavirus disease
2019 — infected
children
Série de casos Azzi et al. (2020) Department of Saliva is a reliable 1. Tempo Método alternativo,
Medicine and tool to detect SARS- | 2. Carga viral necessario realizar
Surgery, University CoV-2 3. Diferentes maiores estudos.
of Insubria, Italy. métodos
Estudo comparativo Kim et al. (2020) Chonnam National Viral load kinetics of | 1. Tempo Método ineficaz.
University Medical SARS-CoV-2 2. Carga viral
School, Republic of infection in saliva in 3. Diferentes
Korea. Korean patients: a métodos
prospective multi-
center comparative
study
Estudo prospectivo Byrne et al. (2020) Liverpool School of Saliva alternative to 1. Tempo Método eficaz.
Tropical Medicine, upper respiratory 2. Carga viral
Liverpool, UK. swabs for SARS- 3. Diferentes
CoV-2 diagnosis métodos

Continua...
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Continuacdo do Quadro 1.

Estudo prospectivo

Barat et al. (2021)

National Institutes of
Health, Bethesda,
Maryland, USA.

Pooled saliva
specimens for SARS-
CoV-2 testing

Tempo

. Carga viral
. Diferentes métodos

Método eficaz.

Estudo de coorte

Procop et al. (2020)

Cleveland Clinic,
Cleveland, Ohio,
USA.

A direct comparison
of enhanced saliva to
nasopharyngeal swab
for the detection of
SARS-CoV-2 in
symptomatic patients

WM R WN e

Tempo

. Carga viral
. Diferentes métodos

Meétodo alternativo
(maior eficacia nos
primeiros dias).

Estudo de coorte

Contreras et al. (2020)

Instituto de
Biotecnologia
Universidad Nacional
Auténoma de
Meéxico, Cuernavaca,
Morelos, México.

Saliva sampling and
its direct lysis, an
excellent option to
increase the number
of SARS-CoV-2
diagnostic tests in
settings with supply
shortages

. Tempo
. Carga viral
. Diferentes métodos

Meétodo alternativo
(vidvel em paises
subdesenvolvidos).

Estudo transversal

Pasomsub et al.
(2021)

Faculty of Medicine
Ramathibodi
Hospital, Mahidol
University, Bangkok,
Thailand.

Saliva sample as a
non-invasive
specimen for the
diagnosis of
coronavirus disease
2019: a cross-
sectional study

w N

. Tempo
. Carga viral
. Diferentes métodos

Método alternativo
(em locais com
recursos limitados).

Estudo de caso

Yee et al. (2021)

Children's Hospital
Los Angeles, Los
Angeles, California,
USA.

Saliva is a promising
alternative specimen
for the detection of
SARS-CoV-2 in
children and adults

N

. Tempo
. Carga viral
. Diferentes métodos

Meétodo alternativo
(casos de
contraindicacéo de
coletas de amostras
na area nasofaringea).

Relato de caso

Tajima et al. (2020)

Hamamatsu Medical
Center, Japan.

A case report of Sars-
cov-2 confirmed in
saliva specimens up
to 37 days after on
set: proposal of saliva
specimens for Covid-
19 diagnosis and
virus monitoring

. Tempo
. Diferentes métodos

Método eficaz e
viavel para
diagnostico inicial da
doenca.

Estudo comparativo

Babady et al. (2020)

Memorial Sloan
Kettering Cancer
Center (MSKCC) in
New York City.

Performance of
severe acute
respiratory syndrome
Coronavirus 2 real-
time RT-PCR tests on
oral rinses and saliva
samples

. Tempo
. Carga viral
. Diferentes métodos

Método eficaz.

Estudo  transversal
prospectivo

Skolimowska et al.
(2020)

Imperial College
Healthcare NHS
Trust, London, UK.

Non-invasive saliva
specimens for the
diagnosis of Covid-
19: caution in mild
outpatient cohorts
with low prevalence

. Tempo
. Carga viral
. Diferentes métodos

Método
complementar (ndo
substitui o método
por swab nasal).

Estudo  transversal
prospectivo

Savela et al. (2021)

California Institute of
Technology, 1200 E.
California Blvd.,
Pasadena, CA, USA.

SARS-CoV-2 is
detectable using
sensitive RNA saliva
testing days before
viral load reaches
detection range of
low-sensitivity nasal
swab tests

w N

. Tempo
. Carga viral
. Diferentes métodos

Método alternativo.

Estudo prospectivo

Echavarria et al.
(2021)

University Hospital,
Ciudad Auténoma de
Buenos Aires,
Buenos Aires,
Argentina.

Self-collected saliva
for SARS-CoV-2
detection: A
prospective study in
the emergency room

N

. Tempo
. Carga viral
. Diferentes métodos

Método alternativo,
necessario realizar
maiores estudos.

Continua...
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Continuacdo do Quadro 1.

Estudo observacional | Justo et al. (2021) Universidade Federal | Comparison of viral 1. Tempo Método eficaz.
de Séo Paulo, load between saliva 2. Carga viral
Departamento de and nasopharyngeal 3. Diferentes
Medicina, S8o Paulo, | swabs for SARS- métodos
SP, Brasil. CoV-2: the role of
days of symptoms
onset on diagnosis
Estudo transversal Yokota et al. (2021) Hokkaido University | Equivalent SARS- 1. Tempo Método alternativo.
Faculty of Medicine, CoV-2 viral loads by | 2. Carga viral
Sapporo, Japan. PCR between 3. Diferentes
nasopharyngeal swab | métodos
and saliva in
symptomatic patients
Estudo de coorte | Guzméan-Ortiz et al. | Hospital Infantil de Sensitivity of the 1. Tempo Método alternativo.
emparelhado (2021) Meéxico Federico molecular test in 2. Carga viral
Gomez, México City, | saliva for detection of | 3. Diferentes
México. Covid-19 in pediatric | métodos
patients with
concurrent conditions
Estudo comparativo Giicli et al. (2020) Sakarya University Comparison of saliva | 1. Carga viral Método alternativo.
Training and and oro- 2. Diferentes
Research Hospital, nasopharyngeal swab | métodos
Clinic of Emergency | sample in the
Medicine, Sakarya, molecular diagnosis
Turkey. of Covid-19
Estudo de coorte Lazari et al. (2022) GlycoProteomics MALDI-TOF mass 1. Tempo Método eficaz.
Laboratory, spectrometry of 2. Carga viral
Department of saliva samples as a 3. Diferentes
Parasitology, ICB, prognostic tool for métodos
University of Sdo Covid-19
Paulo, Séo Paulo,
Brazil.
Estudo de coorte Miller et al. (2021) Department of Oral microbiome 1. Tempo Método alternativo
Medicine, Columbia alterations and 2. Carga viral (como uma estratégia
University Irving SARS-CoV-2 saliva para auxiliar na
Medical Center, New | viral load in patients transmissdo e
York, New York, with Covid-19 possiveis
USA. complicagdes da
doenca).
Estudo comparativo Abasiyanik et al. | Institutional Review Sensitive detection 1. Tempo Método eficaz.
(2021) Board (IRB) of the and quantification of | 2. Carga viral
University of SARS-CoV-2 in 3. Diferentes
Chicago, USA. saliva métodos
Série de casos Jeong et al. (2020) Department of Viable SARS-CoV-2 | 1. Tempo Método alternativo.
Internal Medicine, in various specimens | 2. Carga viral
Chungbuk National from Covid-19 3. Diferentes
University College of | patients métodos
Medicine and
Medical Research
Institute, Cheongju,
Republic of Korea.
Estudo transversal Li et al. (2021) Republic of China. Analysis of viral load | 1. Tempo Método ineficaz.
in different specimen | 2. Carga viral
types and serum 3. Diferentes
antibody levels of métodos
Covid-19 patients
Estudo de coorte Yokota et al. (2021) Department of Mass screening of 1. Carga viral Método alternativo
Biostatistics, asymptomatic 2. Diferentes (indicado para
Hokkaido University | persons for severe métodos pacientes

Graduate School of
Medicine, Sapporo,
Japan.

acute respiratory
syndrome
Coronavirus 2 using
saliva

assintomaticos).

Continua...
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Continuacdo do Quadro 1.

Estudo caso tipo | Savelaetal. (2021) California Institute of | Quantitative SARS- 1. Tempo Método alternativo.
controle Technology, CoV-2 viral-load 2. Carga viral
Pasadena, curves in paired 3. Diferentes
California, USA. saliva and nasal métodos
swabs inform
appropriate
respiratory sampling
site and analytical
test sensitivity
required for earliest
viral detection
Ensaio clinico | Carrouel et al. (2021) | University Claude Saliva quantification | 1. Tempo Método alternativo.
randomizado Bernard Lyon 1, of SARS-CoV-2 in 2. Carga viral
University of Lyon, real-time PCR from
Lyon, France. asymptomatic or
mild Covid-19 adults
Estudo transversal Esteves et al. (2022) Universidade Population wide 1. Tempo Método eficaz.
Catolica Portuguesa, | testing pooling 2. Carga viral
Faculty of Dental strategy for SARS- 3. Diferentes
Medicine (FMD), CoV-2 detection métodos
Center for using saliva
Interdisciplinary
Research
in Health (CIIS),
Viseu, Portugal.
Estudo prospectivo Mohd Thabit et al. | Infectious Disease Diagnostic accuracy 1. Tempo Método
(2021) Department, Sungai of fresh drooled 2. Carga viral complementar (ndo
Buloh Hospital, saliva for SARS- 3. Diferentes substitui o método
Ministry of Health CoV-2 in travelers métodos por swab nasal).
Malaysia, Malaysia.
Ensaio clinico Schaaf et al. (2021) Department of Routine, cost- 1. Tempo Meétodo alternativo
Biological Sciences, effective SARS- 2. Carga viral (em locais com
Olivet Nazarene CoV-2 surveillance recursos limitados).
University, testing using pooled
Bourbonnais, saliva limits viral
Illinois, USA. spread on a
residential college
campus
Ensaio clinico Callahan et al. (2021) | Department of Saliva is comparable | 1. Tempo Método eficaz.
Pathology, Beth to nasopharyngeal 2. Carga viral
Israel Deaconess swabs for molecular
Medical Center, detection of SARS-
Boston, CoV-2
Massachusetts, USA.
Estudo comparativo Ota et al. (2021) Department of Detection of SARS- 1. Carga viral Método eficaz.
Laboratory CoV-2 using gRT- 2. Diferentes
Medicine, Nagasaki PCR in saliva métodos
University Hospital, obtained from
Nagasaki, Japan. asymptomatic or
mild COVIDd-19
patients, comparative
analysis with
matched
nasopharyngeal
samples
Estudo prospectivo Carrouel et al. (2021) | Laboratory “Health Performance of self- | 1. Tempo Método eficaz.
Systemic Process”, collected saliva 2. Carga viral
EA4129, University testing compared 3. Diferentes
Lyon 1, 69008 Lyon, | with nasopharyngeal | métodos
France. swab testing for the
detection of SARS-
CoV-2
Estudo de coorte Lopes et al. (2021) Instituto de A large cohort study 1. Carga viral Método alternativo
Hematologia Arthur of SARS-CoV-2 2. Diferentes (indicado para
de Siqueira detection in saliva:a | métodos pacientes

Cavalcanti/Hemorio,
Rua Frei Caneca, 8,
Centro,

Rio de Janeiro.

non-invasive
alternative diagnostic
test for patients with
bleeding disorders

assintomaticos).

Continua...
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Continuacdo do Quadro 1.

Estudo prospectivo Mestdagh et al. | Biogazelle,* Evaluating 1. Tempo Método alternativo,
(2021) Zwijnaarde; the diagnostic accuracy 2. Carga viral em casos
Department of of saliva sampling 3. Diferentes assintomaticos,
Biomolecular methods for severe métodos necessario realizar
Medicine. acute respiratory maiores estudos.
syndrome
Coronavirus 2
reveals differential
sensitivity and
association with viral
load
Estudo transversal Uddin et al. (2021) Infectious Diseases Diagnostic 1. Tempo Método alternativo
Division, icddr,b, performance of self- 2. Carga viral (primeiros dias ap6s
Dhaka, Bangladesh. collected saliva 3. Diferentes 0s sintomas).
Versus métodos
nasopharyngeal swab
for the molecular
detection of SARS-
CoV-2 in the clinical
setting
Estudo comparativo Procop et al. (2020) Pathology and A direct comparison 1.Carga viral Método alternativo
Laboratory Medicine | of enhanced salivato | 2. Diferentes (indicado para
Institute, Cleveland nasopharyngeal swab | métodos pacientes
Clinic, Cleveland, for the detection of assintomaticos).
Ohio, USA. SARS-CoV-2 in
symptomatic patients
Ensaio clinico Fougere et al. (2021) | Pediatric Infectious Performance of RT- 1. Carga viral Método alternativo.
Diseases and PCR on saliva 2. Diferentes
Vaccinology Unit, specimens compared | métodos
Department Women- | with nasopharyngeal
Mother-Child, swabs for the
Lausanne University | detection of SARS-
Hospital, Lausanne, CoV-2 in children: a
Switzerland. prospective
comparative clinical
trial
Ensaio clinico | Alemany etal. (2021) | Universitari Germans | Self-collected mid- 1. Tempo Meétodo alternativo
comparativo Trias i Pujol, nasal swabs and 2. Carga viral (importante em casos
Barcelona Institute saliva specimens, 3. Diferentes de testagem maciga
for Global Health, compared with métodos da populagao).
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1005, Addis Ababa,
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Community Health, stage and métodos de testagem macica
School of Public presymptomatic da populagéo).
Health, University of | COVID-19
Minnesota,
Minneapolis,
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Estudo transversal de | Gupta et al. (2021) Departments of Gargle lavage & 1. Carga viral Método alternativo.
centro Unico Medicine, saliva: feasible & 2. Diferentes
Microbiology & cheaper alternatives métodos

Biostatistics, All
India Institute of
Medical Sciences,
New Delhi, India.

to nasal & throat
swabs for diagnosis
of COVID-19

Fonte: Os autores.

Conforme exposto no Quadro 1, um estudo realizado com criangas diagnosticadas com a
Covid-19 considerou as amostras salivares com taxa de carga viral inferior quando comparada com
amostras nasofaringeas (Kam et al., 2020). Ademais, foram 27 artigos que demonstraram a saliva
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apenas como um meétodo alternativo para pacientes que tenham contraindicagdo as coletas na area
nasofaringea ou em locais que os profissionais de salde ndo possam atuar diretamente, uma vez que
0s proprios pacientes conseguem fazer a coleta de suas amostras salivares.

Ao longo da pandemia da Covid-19, diversos momentos foram vivenciados em torno da
doenca, como um maior conhecimento sobre sua patofisiologia, surgimento de vacinas e oscilagdes
na incidéncia de novos casos da infeccdo causada pelo SARS-CoV-2. Contudo a continuidade da
necessidade de métodos diagndsticos para o entendimento dos cenarios epidemioldgicos e,
consequentemente, elaboracao de estratégias em saude é fundamental.

A presenca do SARS-CoV-2 na saliva pode ser entendida pela sua afinidade com a Enzima
Conversora de Angiotensina-2 (ECA-2), TMPRSS2 e TMPRSS4 (Huang et al., 2021). Esses
receptores podem ser encontrados em todo o trato respiratorio, sendo ele superior ou inferior (Xu, Li,
Gan, Du & Yao, 2020; Yan et al., 2020; Matuck et al., 2021). Ainda, a cavidade bucal apresenta
multiplos sitios suscetiveis a serem infectados pelo virus, dentre eles: lingua, palato duro e mole,
mucosa bucal e glandulas salivares menores (Zhong et al., 2020; Huang et al., 2021).

Um alerta da reposi¢do constante do virus na saliva é que as glandulas salivares maiores como
a pardtida, submandibular e, também, as salivares menores sdo um reservatorio para a replicacao do
SARS-CoV-2 (Xu et al., 2020; Matuck et al., 2021). Além da producdo de saliva na cavidade oral
aponta-se que a coleta matinal de amostras deste fluido na regido orofaringea pode apresentar maior
sensibilidade em relacdo ao swab de nasofaringe, isso por que é sugerido que os individuos ao
dormirem na posicdo supina favorecem ao escorrimento de secre¢fes da nasofaringe, assim como
secrecdes oriundas das vias aéreas inferiores com movimentagoes via ciliares se deslocariam ao trato
respiratorio superior (Hung et al., 2020).

Tendo em vista as coletas de amostras para triagem dos casos da Covid-19, a coleta de material
bioldgico de nasofaringe seguido pela analise quantitativa através do RT-PCR é considerada o padréo
ouro (Heikkinen, Marttila, Salmi & Ruuskanen, 2002; Lee et al., 2021). Apesar dessa designacao
alguns pontos negativos dessa estratégia podem ser considerados como a necessidade de capacitacao
de uma equipe para as coletas, a exposi¢do dos mesmos ao risco de infeccéo, em periodos pandémicos
com escassez de recursos pode ocorrer a falta de cotonetes e EPIs, causar desconforto aos pacientes,
ser contraindicado nos casos de coagulopatas ou anticoagulados e com desvio de septo nasal
significativo (Kim et al., 2017; Li, Liu, Yu, S. L. Tang & Tang, 2020; Lippi, Simundic & Plebani,
2020; Sri Santosh, Parmar, Anand, Srikanth & Saritha, 2020; WHO, 2020).

Em contrapartida, a saliva é de facil coleta podendo ser feita pelo proprio paciente, apresenta
uma complexa mistura com secre¢des de glandulas salivares, fluido crevicular, escarro e
expectoracdes das vias respiratdrias (Miller et al., 2010). Ainda, pode ser utilizada para o diagndstico
de diversas patologias orais ou sisttmicas como a dengue, chikunguya, Ebola, Zika e Febre amarela,
sindrome respiratorias grave aguda (SARS) e Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS)
(Niedrig, Patel, EI Wahed, Schadler & Yactayo, 2018).

Na pandemia do SARS-CoV-2, diversos estudos apontam a saliva como uma amostra
alternativa para o diagnéstico da Covid-19 (Jamal et al., 2020; To et al., 2020; Wong et al., 2020;
Zheng et al., 2020;) o que foi semelhante aos resultados da nossa reviséo (Babady et al., 2020; Byerne
et al., 2020; Hung et al., 2020; To et al., 2020; Barat et al., 2021).

Em pacientes hospitalizados com até uma semana de inicio de sintomas, foram coletados
simultaneamente amostras de swab de nasofaringe e saliva matinal, esta Gltima apresentou
sensibilidade e carga viral significativamente maior que o swab nasofaringeo (p<0,001) (Beyene et
al., 2021).

Em outro estudo com 70 pacientes internados que realizaram a autocoleta de saliva com uma
coleta concomitante de swab nasofaringeo por profissionais da sadde, demonstrou-se que a amostra
salivar apresentou maior sensibilidade ao SARS-CoV-2, positividade maior nas amostras entre o
primeiro e quinto dia e apds 10 dias do inicio dos sintomas quando comparado ao swab nasofaringeo.
A comparacéo dessas duas amostras apresentou similaridade no comportamento da reducdo da carga
viral em paralelo com a reducéo dos sintomas clinicos dos pacientes (Wyllie et al., 2020). Além da
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aplicabilidade em pacientes sintomaticos sob internacdo hospitalar a coleta de amostras salivares
demonstrou ser efetiva em estudos populacionais. Em uma testagem em massa em pacientes
assintomaticos, apresentou sensibilidade de 92% enquanto o swab nasofaringeo 86%, contudo, ambos
apresentaram especificidade maior do que 99,9% (Yokota et al., 2021).

Apesar de inimeros estudos apresentando a utilidade das amostras salivares em relagdo a
coleta nasofaringeo nesta revisao trés estudos apresentaram este fluido bioldgico como ineficaz (Kam
et al., 2020; Kim et al., 2020; Li et al., 2021). Para Kam et al. (2020), a saliva apresentou valores
médios de carga viral menores em pacientes pediatricos, assim como diferencas substanciais nos
valores médios do cycle threshold (Ct) em relacéo ao swab nasofaringeo, sugerindo ndo ser um bom
parametro de triagem em criancas, porém os autores ressaltam que amostra do estudo continha 11
criangas.

No estudo de Kim et al. (2020) com 15 criancas sob internacdo em 4 hospitais diferentes, foi
demonstrado que a saliva apresentava valores limiares semelhantes de Ct em relagcdo aos swabs
nasofaringeos, porém a sensibilidade salivar foi menor ao SARS-CoV-2, principalmente nos
primeiros 5 dias iniciais dos sintomas.

Por fim, no estudo de Li et al. (2021) com 37 pacientes em internacdo hospitalar, foram
coletadas amostras de swab nasofaringeo, anal, salivar, sangue e urina. Neste caso, o fluido oral
demonstrou apenas 16,22% de positividade das amostras para 0 RNA viral enquanto o swab
nasofaringeo e anal 54,05% e 24,32%, respectivamente.

Neste contexto, os trés trabalhos supracitados sugerem a tendéncia de que as amostras
salivares apresentam menor sensibilidade do SARS-CoV-2 do que o swab nasofaringeo. Ainda, dois
deles envolvem pacientes pediatricos, o outro é com adulto, porém vale ressaltar que os trés trabalhos
apresentam amostras pequenas e dificuldades de compor uma heterogeneidade da mesma em relacéo
a gravidade dos casos.

Esta revisdo integrativa incluiu diversos tipos de estudos clinicos e excluiu revisoes,
contemplando estudos desde o inicio da pandemia da Covid-19 até marco de 2022. Como limitacGes
deste estudo, pode-se destacar o carater ndo sisteméatico da mesma e a auséncia de meta-anélise.

A saliva demonstrou ser uma boa opgdo para o diagnoéstico inicial da Covid-19, no periodo de
5-7 dias ap0s o contagio da doenca e para 0 acompanhamento/monitoramento dos pacientes. Por outro
lado, apesar das limitagdes dos estudos encontrados, a amostra salivar em pacientes pediatricos sugere
ter baixa sensibilidade.
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